内科医からみた糖尿病網膜症 by 桂 善也 & Yoshiya Katsura
一　169　一
東医大誌　69（2）：169－183，2011
　　　　　　内科医からみた糖尿病網膜症
Diabetic　retinopathy　from　the　internist’s　point　of　view
桂　　　善　也
Yoshiya　kaTSURA
　　　　　　東京医科大学内科学第五講座
Fifth　Depaitment　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
はじめに
　糖尿病は慢性の全身疾患であり、生涯にわたる療
養が必要となる。糖尿病治療の目的は、細小血管障
害や大血管症と呼ばれる血管合併症を予防し、健康
寿命を延ばすことである。糖尿病は、基本的に高血
糖が慢性的に持続する病態であり、治療には高血糖
の是正が重要である。血糖低下のために、現在さま
ざまな薬剤が使用できるようになっているが、人間
の生活習慣の中心をなす“食”と深い関連のある血
糖を調整することは容易ではない。したがって、合
併症を防ぐためには、その合併症の発症進展メカニ
ズムを理解し、あらゆる手段を用いて予防治療に努
める必要がある。
　糖尿病網膜症は糖尿病に特異的な合併症で、進行
すると視力障害や失明につながる重要な疾患であ
る。40歳以上の2型糖尿病患者の40％に網膜症が
認められたとする米国のメタアナリシスがある1）。
2001年のWHOの調査によると日本人2型糖尿病
患者の網膜症累積発症率は29．7％であった2）。糖尿
病網膜症は日本の後天的視力障害の原因の19％を
占め、成人視力障害原因の第2番目の疾患である3）。
糖尿病網膜症の初期段階は内科的治療が重要である
が、進行すると眼科治療が必要となる。内科医は外
来診療の中で、網膜症の有無や進行度を自ら評価す
ることは困難であるが、初期治療を担当するものと
して、糖尿病網膜症に対する知識を身に着け、網膜
症発症進展の予防に努める必要がある。
　本総論では内科医の立場から、糖尿病網膜症につ
いて臨床上重要と考えられることをまとめた。要点
は以下の5点である。
1．糖尿病網膜症は血管障害だけではなく、神経障
　　害としての側面もある
2．
3．
4．
5．
現在の糖尿病網膜症の早期診断は十分野なく、
機能検査を含めた診断法の確立を要す
血糖改善以外の内科治療に、糖尿病網膜症改善
効果を期待できるものがある
内科治療による糖尿病網膜症増悪の可能性を考
慮すべき場合がある
より良い糖尿病網膜症診療のため、眼科と内科
とのさらなる連携が必要である
1、2に関しては「糖尿病網膜症の病態生理」1）と2）
に、3、4、5に関しては「内科臨床と糖尿病網膜症」
6）にそれぞれ述べている。
糖尿病網膜症の病態生理
1）　網膜構成細胞とその変化
　糖尿病網膜症は、細小血管障害と呼ばれる血管合
平成23年1月19日受付、平成23年3月16日受理
キーワード：糖尿病、糖尿病網膜症、治療、診断
（別冊請求先：〒300－0395　茨城県稲敷郡阿見町中央3－20－l
TEL：029－887－1161（内線7006）　FAX：029－887－3468
東京医科大学茨城医療センター　桂　善也）
（1）
一　170　一 東京医科大学雑誌 第69巻　第2号
併症の一つである。糖尿病網膜症の病態生理を考察
するためには網膜の構造を理解する必要がある。網
膜は、組織学的に10層に分けられ、機能分化した
多くの細胞によって構成されている4）。主な細胞と
して、神経細胞、ダリア細胞、色素上皮細胞、ミク
ロダリア、そして血管内皮細胞、周皮細胞が挙げら
れる。神経細胞には視細胞（錐体、暖雨）、双極細胞、
水平細胞、アマクリン細胞、神経節細胞があり、感
覚機能を司っている。ダリア細胞はミューラー細胞
とアストロサイトからなり、視細胞に対し栄養供給
などの調整作用を持っている。ミューラー細胞は神
経細胞にも血管にも接触し、アストロサイトも血管、
神経節細胞、アマクリン細胞と接触しており、網膜
における細胞ネットワークの中心をなしていると考
えられる。また、ミューラー細胞とアストロサイト
は血管から神経細胞に種々の基質を運搬しており、
血液網膜関門を構成している。ミューラー細胞はグ
リコーゲン代謝や細胞外イオン濃度の調整を担当し
ている5）。Mizutaniらは、検死体網膜の検討から、
糖尿病網膜症の初期にミューラー細胞の変化が生じ
ていることを報告しており6）、網膜症の発症にミュー
ラー細胞の変化が重要であると考えられる。色素上
皮細胞層は、脈絡叢から網膜外層への酸素供給に大
きな役割を果たしている。しかし、現在のところ糖
尿病網膜症での色素上皮細胞の関与は明らかではな
い。マイクロダリアは特殊化したマクロファージと
考えられており、網膜で免疫調整機能を果たしてい
る。この細胞は、種々の刺激に対してサイトカイン
を分泌することが知られており、糖尿病網膜症との
関連も示唆されるが明らかではない。糖尿病網膜症
の病態の主体は、血管障害と考えられており、血管
内皮細胞や面皮と病態との関連につき数多くの報告
がなされている。特に糖尿病で認められる最も初期
の組織変化は、上皮細胞の消失であると言われてお
り7）、ここから血管透過性の細魚、虚血、血管新生
などの変化が連続的に生じると考えられている。
　糖尿病で生じる全身的な高血糖が、なぜ神経、網
膜、腎臓に障害を起こし、他の組織には目立った異
常を来さないかは明らかではない。網膜に関して考
察すると、網膜は他の組織の中でもエネルギー要求
度が最も高い組織であるといわれている8）。それに
もかかわらず、網膜前組織での光透過性を保つため、
網膜組織に血管やミトコンドリアの数は少なくなっ
ている9）。そのため、網膜に対して、酸素や基質の
供給が限られていることが、網膜の脆弱性の原因と
されている。また、網膜内層のダリア細胞ではブド
ウ糖代謝は解糖系を介しているが、網膜外層では酸
化的リン酸化を介してブドウ糖は二酸化炭素と水に
まで分解される。網膜内層ではブドウ糖のような代
謝基質は血管内皮からアストロサイトを介して神経
細胞に到達する。網膜外層では基質はミューラー細
胞や視細胞に色素上皮細胞を介して脈絡叢から供給
される10）。このように網膜の代謝にはアストロサイ
トやミューラー細胞といったダリア細胞の機能が重
要な働きを果たしていることも、網膜の特殊性と考
えられる。
2）　神経網膜の糖尿病網膜症への関与
　糖尿病網膜症は糖尿病の細小血管障害の一つであ
ると呼ばれ、血管障害であるとする見方が主流であ
る。しかし、前節にも示したとおり、網膜は血管の
豊富な神経組織であり、網膜症を神経障害として考
察することも可能である。1961年、すでに糖尿病
網膜症における神経細胞の組織学的変化について、
報告がなさされているm。その後、神経網膜の機能
障害が、血管病変に先立って起こっていることが、
数多く報告されている12－16）。網膜電図や新しい視野
検査法（Short　Wavelength　Automated視野検査、　Fre－
quency－doubling視野検査）によって、眼底写真や
造影検査による変化より早く、増殖網膜症の発症が
予想できる17）18）。また、視野検査は視力より網膜症
の重症度を、より正確に予想できるとも言われてい
る］9）。これらの知見より機能検査の方が、眼底写真
やOCTによる画像検査より、網膜の変化を感度よ
く評価でき、臨床研究のより有用なエンドポイント
の指標となると考えられる。糖尿病腎症では尿中微
量アルブミンの測定によって、早期腎症の診断が可
能となり、血糖や血圧のより早期からの介入が可能
となっている。糖尿病網膜症においても機能検査を
含めた早期からの診断を実現し、より早期からの治
療介入を行う必要がある。このためには今後、簡便
で客観性の高い網膜機能検査の開発が望まれる。
　細胞レベルでは、糖尿病はすべての網膜細胞の機
能と構造を変化させる。神経節細胞や視細胞のアポ
トーシス20）、ダリア細胞の活性化や代謝障害21）22）、
そしてマイクロダリアの活性化23）が報告されてい
る。血管細胞のみが選択的に障害され糖尿病網膜症
を引き起こしているとする証拠はない。糖尿病で生
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じる視力障害には神経と血管の要素が両方とも重要
であることを考えると、糖尿病網膜症の診断や治療
に新たな概念を導入する必要がある。
　もし糖尿病がまず血管細胞に最初の障害を与える
とすると、透過性が賢臣し、血管閉塞が起きそのた
め、マクロファージ、抗体、炎症性細胞が網膜に浸
潤し、神経細胞やダリア細胞のネットワークは障害
される。一方、もし糖尿病が最初に神経網膜に影響
するとすれば、ダリア細胞の持つ血液網膜関門機能
が損なわれ、血管のネットワークが障害され、また
炎症性のサイトカインや活性酸が増加することで、
血管透過性の充進や閉塞に繋がる。神経と血管とど
ちらが先に障害されても両者はお互いに影響を受け
る。糖尿病の発症後すぐに血管・神経機能障害が生
じ悪循環を起こして網膜障害を形成すると考えるこ
とができる。
3）一炎症
　糖尿病網膜症は当初「糖尿病網膜炎」と呼ばれて
いたが24）、今ではこの言葉は使用されない。慢性炎
症の特徴は血管透過性の充進、浮腫、炎症性細胞の
浸潤、サイトカインやケモカインの関与、組織破壊、
血管新生そして再生である。糖尿病網膜症はこれら
の性質を全て網羅している。炎症性細胞としてはマ
イクロダリアが活性化し、MCP－1を分泌し、この
サイトカインが好中球を集合させる24）。最近の報告
では血管や神経組織を巻き込んだ炎症が、網膜症の
初期に起こっているとされている25）26）。生理的な再
生の過程で多くのサイトカイン（VEGF、　IGF－1、
IL－1β、　TNFαなど）が分泌される27）。これらのサイ
トカインは神経細胞保護iに働き、網膜細胞の維持に
作用する。糖尿病で過剰となるこれらの成長因子は
網膜の生存バランスを保つように働きながら、同時
に血液網膜関門を変化させ炎症反応を引き起こす。
過剰のサイトカインは当初、神経機能の維持のため
に分泌され、その後、過剰発現したサイトカインの
作用によって血管障害が生じ、黄斑浮腫や血管新生
へとつながると考えられる。以上のように、糖尿病
網膜症を初期の炎症に反応する、サイトカインの過
剰反応（サイトカイン・ストーム）による疾患と捉
える事も可能である。
4）血管障害
　糖尿病網膜症を細小血管障害と捉える考え方は、
これまでの糖尿病網膜症の病態解析の主流である。
その病態は①血管透過性充進、②血管閉塞、③
血管新生と進行してゆくと考えられている。高血糖
が微小血管障害を引き起こす機序は明らかではない
が、以下の要因の関与が考えられている28）。
　1．ポリオール蓄積：高血糖によってアルドース
還元酵素によるポリオール経路が活性化され、細胞
内にソルビトールが蓄積する。細胞内のソルビトー
ル蓄積が浸透圧異常を起こして血管障害つながると
考えられる。この理論によると、アルドース還元酵
素阻害薬で糖尿病網膜症は予防できるが、実際の臨
床研究では充分な効果は認められなかった29）。その
後も新規のアルドース還元酵素阻害薬を用いた検討
がなされている30）。
　2．最終糖化産物（AGE；advanced　glycation　end
product）：高血糖によってタンパク質にブドウ糖が
上野素的に結合し、AGEと呼ばれる構造物を形成
する。網膜血管へのAGEの蓄積が周皮細胞の消失
を引き起こす31）。AEGの形成を抑制するaminogua－
nidineによる臨床研究が実施されたが、副作用のた
め中止となっている31）32）。
　3．酸化ストレス：糖尿病状態は酸化ストレス充
進状態であり、産生される活性酸素種によって血管
障害が生じる。ブドウ糖刺激による酸化ストレスが
タンパク質の糖化を進め、ポリオール経路を活性化
し、糖尿病網膜症の引き金となっている33）。酸化ス
トレス反応は生体内で抗酸化物質によって抑制され
ると考えられており、眼内の抗酸化物質の意義も注
目されている34）。獄内の主な抗酸化物質はアスコル
ビン酸であるとされているが35）、アスコルビン酸以
外の物質の関与も考えられる。増殖糖尿病網膜症患
者の硝子体液では、抗酸化能の指標となるtotal
antioxidant　powerが有意に低下しており、アスコル
ビン酸以外の抗酸化物質が増加していた36）。現在臨
床応用可能な抗酸化薬としてビタミンE、αリボ酸、
プロブコールなどラジカルスカベンジ作用を有する
薬剤があるが、臨床的にはビタミンEを内服すると、
網膜の血流が改善し、糖尿病抑制作用が認められた
との報告もある37）。
　4．PKC活性化：PKCの活性化が高血糖から、
細小血管障害が生じさせる重要な要因であるとする
多くの証拠がある38）。13種類のPKCファミリーの
中で糖尿病細小血管障害にもっとも関連の深い
PKC一βの、選択的阻害薬であるruboxistaurinを用い
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た臨床研究が施行された39－41）。当初全身的な副作用
も懸念されたが、目立った副作用は認められず、糖
尿病患者の視力障害を抑制し、黄斑浮腫に効果が
あったと報告されている。今後の展開が期待される
分野である。
5）成長因子
　a．VEGF二糖尿病細小血管障害には数多くの成
長因子が関与している。中でもVEGFは糖尿病網
膜症の発症進展過程で中心的な役割を果たしている
と考えられている。その最初の指摘は1994年の
Aielloらの報告であった42）。　VEGFは血管内皮細胞
を分裂させるだけでなく、血管透過性を献進させる。
VEGFは黄斑浮腫に関しては血管透過性充進因子と
して、増殖期の血管新生には血管内皮増殖因子とし
て働いている43）。黄斑浮腫は網膜虚血が認められな
い時期にも生じるが、この場合のVEGF産生は高
血糖によるAGEが刺激となって網膜細胞から産生
される44）。網膜の炎症や血管透過性充進につながる
VEGF産生細胞としては、網膜ミューラー細胞が主
体であるとする報告もある45）。いずれにしても、
VEGFは網膜症の初期から後期まで様々な時期に関
与する因子として注目されている。確かに、増殖糖
尿病患者の硝子体液には過剰なVEGFが存在し、
動物実験でVEGFを抑制すると網膜の血管新生が
抑制される46）。そして、2004年には抗VEGF抗体
を用いた臨床研究が行われ、糖尿病黄斑浮腫に対し
て浮腫の軽減と視力の改善が報告された47）。今後、
糖尿病網膜症に対する抗VEGF抗体を用いた治療
が広く試みられると予想される。VEGFには血管透
過性善進や血管内皮増殖作用以外に、神経保護作用
が知られている48）49）。糖尿病網膜症初期に網膜の神
経障害が起こり、それに対する保護作用として当初
VEGFが分泌される。そしてその後、　VEGF分泌が
むしろ過剰となって網膜障害性に働く。このような
VEGFの二面性については病態生理の章で述べた通
りである。従って、抗VEGF治療が網膜症の病期
によっては、病態を悪化させてしまう可能性にも、
十分留意する必要がある。
　b．血管新生パラドックス：上記のようにVEGF
の過剰分泌により病的血管新生が起こることが、糖
尿病網膜症の主たる原因と考えられている。しかし、
全身をみてみると、糖尿病患者で頻度の高い虚血性
心疾患や下肢の閉塞性動脈硬化症は、血管新生の活
性低下による側副血行路形成不全が病因である。同
じ個体でありながら、何故このような相違が生じる
のかは不明であり、糖尿病合併症発症に関する謎と
考えられている50－52）。最近この点に関し、「VEGF
抵抗性」という新しい概念が提出された53）。糖尿病
状態ではAGEにより、VEGF産生が基礎レベルで
充進しているが、VEGFシグナルの下流にある分子
が恒常的に活性化されるため、血管新生を制御する
VEGFR－1受容体は一時的に脱感作される。そのた
め、短期的にはこのVEGF抵抗性のため血管新生
が抑制されるが、長期間に渡って過剰なVEGF刺
激が持続すると、病的血管新生充進を引き起こすと
している53）。VEGF抵抗性は未だ臨床的に証明され
ているものではないが、全身の血管障害を統一的に
治療するための非常に重要な概念であろう。
　c．HGF（hepatocyte　growth　factor）：HGFは強力
な肝細胞再生因子であるが、血管内皮細胞の走化・
増殖を充進ずる血管新生因子でもある54）。増殖糖尿
病網膜症の硝子体液ではHGFは明らかな高値を示
し、しかもVEGF濃度とは有意な相関は認められ
なかった55）。糖尿病初期にウロキナーゼ刺激によっ
て血管新生反応が惹起されるとの報告もあり56）、今
後HGFの役割も再検討する必要がある。他の血管
新生因子としては、basic飾roblast　growth　factor
（bFGF）．　insulin　like　growth　factor－1　（IGF－1）．　angjo－
poetinなども糖尿病網膜症に関連している可能性が
ある57－60）。
　d．EpO（Erythropoietin）：EPOは赤血球前駆細胞
のアポトーシスを抑制することで、成熟赤血球への
分化誘導を促進する因子である61）。臨床的には腎管
貧血の治療に広く使用されている。また、EPOの
持つ神経保護作用62）や、血管新生作用63）にも注目
が集まっている。EPOの主要な産生刺激は低酸素
であり、VEGFと同様、転写因子のHIF－1（hypoxia
inducible　factor－1）の制御を受けている。　EPOは腎
臓だけでなく肝臓、脳、子宮での発現が認められて
おり64｝、さらに成人網膜での産生も報告されている
65）。EPOが網膜症における新たな血管新生因子であ
る可能性を考え、増殖糖尿病網膜症硝子体液の
EPOを測定したところ、その値は正常血中濃度の10
倍程度を示し、対照と比較しても有意に高値であっ
た66）。可溶性EPO受容体を用いた動物実験でも有
意な所見が報告されており67）、EPOが糖尿病の網膜
血管新生に強く関与していると考えられる。増殖糖
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尿病網膜症患者の網膜脳膜の血管内皮細胞にEPO
受容体が強発現していることも報告されている68）。
VEGFと同様、糖尿病患者では網膜で産生された
EPOが網膜血管内皮細胞の増殖、病的血管新生を
増強していると考えられる。進行した糖尿病網膜症
患者の多くは、糖尿病腎症による腎不全を合併して
いる。そのため、尿細管間質細胞からのEPO分泌
が不十分となり、腎性貧血を呈していることも多い。
ここでも、VEGFの項で述べたのと同様、全身的に
はEPOの作用不足が有りながら、網膜ではEPO過
剰という乖離が生じている。さらに、注意すべきは、
現在このような糖尿病腎性貧血患者に対して遺伝子
組み換えヒトEPO製剤の投与が行われている点で
ある。糖尿病網膜症患者にEPOを投与する場合、
破綻した血液網膜関門を通してEPOが網膜に届け
ば、さらなる血管新生につながる可能性がある。し
かし、EPOの投与で貧血が改善されれば、網膜虚
血が緩和され、血管新生因子の減少も予想される。
この点に関して後ろ向きに調査したDiskinらは、
末期腎不全患者へのEPO投与開始1年後の時点で、
網膜症の有意な悪化を認め、悪化の程度は使用
EPO量に比例していたと報告した69）。今のところ大
規模な前向き検討の結果は示されていないが、Dis－
kinらは糖尿病網膜症患者へのEPOの安易な使用に
警鐘を鳴らしている70）。一方、EPOの糖尿病網膜症
治療への期待も大きい。Zhangらは初期糖尿病ラッ
ト眼内にEPOを投与し、網膜の血管と神経に保護
作用がみられたと報告している71）。また、低用量の
EPO（epoetin　delta）を実験糖尿病ラットの腹腔内に
投与することで、網膜の酸化ストレスが抑制され、
周皮細胞の消失が予防できたとの報告もある72）。こ
のように、EPOと糖尿病網膜症に関しては、血管
新生、神経保護、貧血など多くの因子が影響し合っ
ており、また糖尿病網膜症の病期や他の全身状況、
EPOの種類も関連すると考えられ、複雑である。
EPO製剤は実際に臨床に使われており、益々慎重
な検討を進める必要がある。
　e．血管新生抑制因子：視力が確保されるために
は、光受容器のある網膜まで、遮られることなく光
が届かなければならない。従って、網膜の前にある
組織には、光を遮る血管は新生されないことが重要
である。1996年Hanahanらは、血管新生は血管内
皮細胞の増殖や遊走の促進と阻害によって調整され
ていると述べ73）、血管新生因子と阻害因子のバラン
スによって血管新生スイッチがオン・オフされると
いうモデルを提出している。エンドスタチンは生体
で腫瘍や血管の増殖を抑制することが知られ、強力
な血管新生抑制因子である74）。増殖糖尿病網膜症の
硝子体液でエンドスタチンを測定したところ、対照
に比べ有意に高値を示した75）。過剰な血管新生促進
因子に対抗して、阻害因子も増加していると考えら
れるが、糖尿病の影響で血管新生がオンの方向へ向
かってしまうメカニズムは不明である。血管新生阻
害因子は糖尿病網膜症の治療に用いることができる
が、その前に内因性の阻害因子の役割を明確にする
必要がある。
内科臨床と糖尿病網膜症
1）　糖尿病網膜症の危険因子
　糖尿病網膜症の発症進展は血糖のみに依るもので
はなく、様々な因子が網膜症に関連している。診療
にあたって患者の持つ危険因子を把握し、診療の目
標を設定することは重要である。血糖以外の危険因
子では、高血圧、高脂血症、糖尿病罹病期間、人種、
妊娠が挙げられる。遺伝因子は考慮すべき重要な因
子であるが、糖尿病腎症に比べその遺伝率は低いと
言われている。網膜症の遺伝率は25％から50％と
推定されている76）77）。一卵性双生児の研究から兄弟
が網膜症を有する場合、発症率は約3倍になるとの
報告もある78）。このように、糖尿病網膜症の危険因
子として、遺伝要素の存在が推測されているが、今
のところ決定的な関連遺伝子は認められていない。
今後、遺伝因子の同定のために、糖尿病網膜症の病
期分類を統一化し、腎症や大血管症との関連を明確
にする必要がある。
　貧血は独立した網膜症の危険因子である。Qiao
らは1，691名の糖尿病患者を対象にヘモグロビン値
と糖尿病網膜症との関連を調べ、Hb　l2　g／dl未満の
患者はそれ以上の患者に比べ何らかの網膜症を持つ
リスクが2倍多く（オッズ比2．0、95％CI：1．2－3．3）、
網膜症重症度と貧血の程度が相関していたと報告し
た79）。糖尿病網膜症の病態生理からも、全身的な貧
血が網膜局所にも影響し、低酸素刺激からVEGF
などのサイトカインの分泌が増強し、血管新生につ
ながると理解される。しかし、2009年Conwayは1
型糖尿病426名の網膜症を前向きに調査したとこ
ろ、より高いHbレベルが増殖糖尿病の発症予測因
子になると報告した。426人の1型糖尿病患者18
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年間の観察でHbと18年間の増殖網膜症の発症が
ハザード比1．33、95％CI：LlO－1。6の正の相関を示
したとの内容である80）。この報告のHbレベルは平
均14－169／dlであり、貧血と網膜症との関連ではな
く、血液の粘性や血球凝集と網膜症発症との関連を
示していると考えられる。Andoらは、糖尿病網膜
症に対する硝子体手術後の視力予後を決める全身因
子として、低アルブミン血症と貧血が重要であると
報告した8D。貧血が腎性貧血によるもので、腎症の
進行を意味するのか、または貧血による網膜虚血が、
より過剰の血管新生因子の産生につながるのか、興
味深い報告である。
2）糖尿病網膜症のスクリーニング
　ほとんどの糖尿病患者は増殖網膜症か黄斑浮腫が
発症するまで症状がないため、網膜症にはスクリー
ニングが重要である。網膜症の診断は眼底写真によ
る検査のみでは不十分で、眼科医による眼底鏡を用
いた眼底検査が必要である。眼底写真では眼底後極
部の記録は可能であるが、周辺網膜の変化は撮影で
きず、立体的な変化も見落とすことが多いとされて
いる。したがって、内科医としては適切な時期に眼
科へ紹介し、その結果を確認することが必須である。
　2型糖尿病はその発症時期がはっきりしないた
め、糖尿病と初めて診断されたときにすでに網膜症
が発症している例もある。したがって、2型糖尿病
の場合、糖尿病と診断したら、直ちに眼科での診断
をすすめるべきである。1型糖尿病に関しては、そ
の発症後5年以内に眼科治療が必要となることはま
れであるとされているが82）、例外もあるため、やは
り初期の眼科医による診断をすすめる必要がある。
V加nらは医療経済の観点から2型糖尿病患者の網
膜症スクリーニング期間を考察し、危険因子によっ
てスクリーニング期間を変更すれば、費用対効果が
上がると述べている83）。血糖コントロール不良、若
年者である高リスクの患者は毎年の検査とし、血糖
コントロール良好で以前の網膜症がなく、高齢者で
ある低リスク群では3年毎の検査としてもその費用
対効果は同じであるとしている。しかしながら、こ
の研究は費用対効果の研究であって、個々の患者の
安全を考えた結論ではない。人種の違い、遺伝素因
の違いを考慮すれば、一般的には毎年のスクリーニ
ングを心がけ、それ以上は眼科医の指示に従うこと
とすべきであろう。
3）糖尿病網膜症と妊娠
　妊娠は16から85％の患者に網膜症の進行を来す84）。
妊娠は潜在性の網膜症も悪化させるため、妊娠を希
望している女性に関してはより詳細で頻繁な眼科検
査が必要となる。糖尿病患者が妊娠した場合には、
直ちに眼科診療を受けさせその後も定期受診を進め
なければならない。ただし、妊娠糖尿病の場合はこ
の限りではない。
4）　糖尿病網膜症と糖尿病腎症
　糖尿病の細小血管障害は通常、神経障害、網膜症、
腎症の順に発症進行すると考えられているが、個々
の患者では例外も認められる。1型糖尿病では、腎
症の発症している患者はほとんどの場合、網膜症や
神経障害といった細小血管障害を持っている85）。1
型糖尿病患者982例を横断的に調査した結果から、
尿アルブミンの程度と増殖網膜症の頻度を比較した
報告がある。増殖網膜症の頻度は、アルブミン尿な
しで12％、微量アルブミン尿で28％、顕i生蛋白尿で
58％であった86）。顕性蛋白尿陽性の180例のうち
99％は何らかの網膜症を有していた。一方、2型糖
尿病では腎症と網膜症との関連は1型糖尿病ほど明
瞭ではない。370名の2型糖尿病の横断調査から、
50名の持続顕性蛋白尿患者が見つかり、このうち
腎生検で糖尿病腎症と確認されたのは35例中27例
（77％）であり、残りの23％は糖尿病腎症以外の腎
疾患であった。腎生検で糖尿病腎症と診断された
27例中、糖尿病網膜症が認められたのは15例（56％）
に過ぎず、非糖尿病腎症の患者からは糖尿病網膜症
は見いだされなかった87）。Kanauchiらも2型糖尿病
患者221例に腎生検を実施し、進行した腎症がある
にもかかわらず、糖尿病網膜症がなかった症例が
2．3％あったことを報告している88）。細小血管障害
といっても腎症と網膜症では、その病態生理に重要
な相違があると考えられる。糖尿病網膜症の存在は、
持続蛋白尿の原因が糖尿病腎症であると診断する根
拠にはなるが、腎症があるからと言って必ずしも全
例に網膜症が出現しているわけではない。しかしな
がら、糖尿病を管理している内科医は、患者の腎症
が発症するか進展した場合には、必ず網膜症の確認
を行うべきである。
5）　糖尿病網膜症と大血管症
　糖尿病網膜症患者では脳卒中や虚血性心疾患の合
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併率が高い。これは単に糖尿病網膜症と大血管症が
危険因子を共有しているだけでなく、独立した関連が
あると報告されている。網膜血管系は脳・心血管系と
発生学的や生理学的に共通の特徴を有している89）90）
したがって、糖尿病網膜症が大血管症の血管変化を
反映していると考えられる。WESDR研究では、増
殖網膜症の存在が脳卒中関連死亡率の危険と関連し
ていることが明らかにされた9D。　ARIC研究では糖
尿病網膜症を有する2型糖尿病患者では、虚血性心
疾患の発症リスクは網膜症なしと比較し2．07倍
（95％CI：1．38－3．ll）92）、うっ血性心不全のリスクは
2．2倍（95％CI：1．08－4．47）93）に上昇していることが
報告されている。網膜血管の観察によって動脈硬化
が評価できることは周知の事実であるが、現在臨床
的に十分活用されていない。網膜血管の動脈硬化性
変化、および糖尿病網膜症の発症・進展をみた場合、
大血管症の存在を疑い、詳しい検査を実施する必要
がある。近年、糖尿病の大血管症と細小血管障害の
両者の発症に関与するRho／Rho－kinaseシグナルに
関心が集まっている。RhoはRasスーパーファミ
リーに属する低分子量GTP結合タンパク質であり、
Rhoサブファミリーを構成し分子スイッチとして、
主に細胞骨格・細胞接着装置の再構築に重要な働き
を担っている。RhoキナービはRhoによって活性
化されるRhoのエフェクター分子であり、細胞の
形態制御、増殖などに重要な作用を持っている94）。
糖尿病状態で誘導されるRho／Rho－kinaseシグナル
の活性化が、細胞外マトリックスの増加、血管平滑
筋細胞の増殖、血管内皮障害を引き起こし、大血管
症と細小血管障害に至ると考えられる。糖尿病網膜
にもRho／Rho－kinaseが局在し、その活性化が網膜
症と深く関連している95）。Rho－kinaseに関しては、
その特異的阻害薬がすでに臨床応用されており、こ
の分野の糖尿病血管障害への応用が期待される。
6）　糖尿病網膜症と内科治療
1．血糖コントロール
　すべての糖尿病合併症の発症進展に、高血糖が関
与することは極めて当然と考えられている。このこ
とを初めて証明したのはDCCT（The　Diabetes　Con－
trol　and　Complication　Trial）であった96）。1型糖尿病
に対し約9年間にわたって平均HbAlc約1．5％の改
善が、網膜症の新規発症リスクを1／3に抑制し、進
展リスクを1／2に抑制した。DCCTでは網膜症発症
抑制のためのHbAlc閾値は示されなかった。2型
糖尿病に対しても、UKPDS（United　Kingdom　Pro－
spective　Diabetes　Study）97）やKumamoto　Study98）に
よって、より厳格な血糖コントロールが網膜症の予
後を改善することが明らかとなった。Kumamoto
Studyは、我が国の熊本大学を中心に行われたスタ
ディーで、網膜症発症のHbAlc閾値が65％と示さ
れたことより、我が国における目標HbAlcl値が
65％（JDS値）以下とされるようになった。
　DCCTに引き続いて行われたEDIC（Epidemiology　of
Diabetes　Control　and　lntervention　and　Complications）99）
では、当初の強化療法による合併症抑制効果が、そ
の後の状態にどう影響するかを検証するために実施
された。EDICでは、強化療法を実施している患者
の割合は元通常療法群で75％になったのに対し、
元強化療法群では95％となった。EDIC開始時の
HbAlcは元通常療法群で9．0％、元強化療法群では
7．3％と有意差があったが、終了時には、それぞれ
8．1％と7．3％となり、両者に有意差は認めなくなっ
ていた。結果は、網膜症増悪者が元通常療法群で
49％、元強化療法群で18％となり、元強化療法群
で75％のリスク低下を認めた（95％CI：64－83％）。
当初、合併症抑制効果はその後の長期経過の中で減
弱すると予想されたが、以前の強化療法による合併
症抑制効果は維持されていた。この結果より、糖尿
病合併症を予防するには初期から厳格に血糖を管理
することが非常に重要であり、初期に血糖コント
ロール不良であると、その後に改善しても長期にわ
たって合併症に悪影響を及ぼす可能性があることが
示された。このような事実は、「legacy　effect（遺産
効果）」または「metabolic　memory（代謝の記憶）」
と呼ばれている。
　近年、厳格な血糖コントロールが2型糖尿病患者
の合併症を抑制できるか否かを検討した大規模臨床
研究（ADVANCEioo）、　VADTIoD、　ACCORDio2））が発
表された。血糖コントロールの心血管疾患抑制効果
に関して大きな話題となったが、網膜症との関連も
検討されている。ADVANCEは、55歳以上の心血
管疾患の既往やリスクを持つ2型糖尿病患者を対象
とした研究である。厳格療法のHbAlc　6．5％に対し
通常療法7．5％であったが、網膜症の発症進展に有
意差はなかった。VADTは治療不十分な2型糖尿病
退役軍人を対象に行った検討で、厳格治療では
HbAlc　6．9％、通常治療では8．9％であったが網膜症
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の進行に関しては有意差を認めなかった。ACCORD
は心血管疾患を持つ40～79歳の2型糖尿病を対象
とし、厳格治療群HbAlc　6．7％、通常治療群7．5％で
あった。心血管病変に関して、厳格治療群で標準療
法群と比較し死亡例が増加したため中止となった
が、この時点での網膜症の進展には有意差は認めな
かった。ACCORD試験：登録者のうち、開始時点で
網膜光凝固治療または硝子体手術の既往がないなど
の条件を満たす2，856人を登録し網膜症の進展をみ
たのが、ACCORD－EYE　Studylo3）である。網膜症の
増悪は厳格治療群で7．3％、通常治療群で10．4％と
血糖厳格管理群で有意に減少していた（オッズ比
0．67、95％CI：0．51－0．87）。　ADVANCEやVADTで有
意差が出なかったことより、血糖コントロールと糖
尿病網膜症には因果関係があるにしても、対象患者
や観察期問によってはその関係は明確になりにくい
ことが明らかとなった。これらの研究を総合して考
えると、網膜症の発症進展を防ぐためには、やはり
糖尿病の発症早期から、厳格な血糖管理を行うこと
が重要であるという結論となるであろう。
2．血糖コントロールと網膜症の増悪
　厳格な血糖コントロールは網膜症の治療として最
重要ではあるが、急激な血糖低下がかえって網膜症
の増悪をもたらすこともある。DCCTでも強化療法
群で治療開始後6～12ヶ月以内の初期悪化が認めら
れたが、18ヶ月後には改善したと報告されている。
初期には軽度増悪もあるが、最終的には強化療法の
方が良いとする結論である。しかし、注意しなけれ
ばならないのは、DCCT参加患者は網膜症が未発症
か軽度であり、進行例ではないことである。森田ら
はコントロール不良または未治療2型糖尿病患者の
血糖改善速度と網膜症の進行を比較検討している104）。
前増殖網膜症以上に進行した網膜症のある患者に対
し、6ヶ月間にHbAlc3％以上の血糖改善を行うと、
その73．1％に網膜症の増悪を認め、3％未満の改善
であれば、増悪は39．1％であった。これにより、
進行した網膜症患者に対する血糖改善は緩徐に行う
べきであると結論している。急速な血糖コントロー
ルによる網膜症進行のメカニズムとしては、血液性
状、血流の変化による低酸素が原因と考えられてい
る。Poulakiらはインスリンによる急激な血糖低下
をラットに起こすと、局所の虚血からHIF－10rや
VEGFが充卜し、網膜症の増悪につながると述べて
いる105）。急激なコントロールが網膜症を進行させ
るリスクが高いのは以下の症例である106）。1）
HbAlc9％以上の血糖コントロール不良例　2）血糖
コントロール不良期間が3年以上と長い例　3）糖
尿病罹病期間が10年以上と長い例　4）インスリン
治療を必要とする例　5）前増殖または増殖網膜症
を有している例　6）活動性の高い単純網膜症を有
する例。糖尿病患者の中には、強力な治療を行わな
い場合でも、本人の自覚による生活習慣の変化で、
かなり急速な血糖低下をきたすことがある。上記の
ようなリスクを持っている患者に対しては、眼科医
と内科医が十分に連携を持ち、きめの細かい診療が
必要となる。
3．血圧コントロール
　血圧のコントロールは糖尿病網膜症の発症を抑制
し、進行を遅らせることが明らかとなっている107）。
収縮期血圧10mmHgの上昇は早期の糖尿病網膜症
発症を10％、増殖網膜症の発症を15％増加させる
といわれているIo8）lo9）。新規発症2型糖尿病患者に
関する大規模臨床研究であるUKPDSでは目標血圧
150／85mmHg未満とする群と180／105　mmHg未満と
する群に分け網膜症の発症を比較検：幽している。7
年間の経過で厳格血圧コントロール群では網膜症の
発症は35％少なく、9年後には視力障害は47％、
光凝固治療の必要者は35％減少できた110）。ここで
は降圧薬に違いによる網膜症への影響は認められな
かった。一方、ACCORD　Eye研究では収縮期血圧
を120mmHg未満とする強化療法群と140　mmHg未
満を目標とする通常療法群に分けて観察されたが、
糖尿病網膜症の増悪は強化療法群で10．4％、通常療
法群で8．8％と、有意差はみられなかった（オッズ
比1．23；95％CIO．84－1．79）lo3）。目標血圧の差が140
mmHg対120　mmHgと小さかったことと、観察期
間が4年と短かったために、差が出なかったとする
見方もある。
　血圧の治療薬としては、レニンーアンギオテン
シン（RAS）系阻害薬と糖尿病網膜症との関係が注
目されている。RAS関連分子は網膜や毛様体に発
現しておりlll）、増殖糖尿病網膜症112）や糖尿病黄斑
浮腫l13）の硝子体中ではAngIIの上昇が確認されて
いる。AnglIはAngIIの1型受容体（AT1－R）を介
して、培養網膜血管内皮細胞にVEGF受容体を増
加させる114）。ATI－R拮抗薬を作用させると、網膜
血管への接着白血球数が減少することも報告されて
いる115）。糖尿病網膜症では、RASが活性化されて
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おり、Arl－Rを阻害することで、血圧と関係なく
治療に繋がることが示唆されている。臨床的には、
EUCLID試験で、高血圧のない1型糖尿病患者に対
してACE阻害薬（lisinopril）を使用すると網膜症
の進行が50％抑制（95％cI：o．28－o．89）されるこ
とが報告されている116）。アンギオテンシン受容体
拮抗薬（candesartan）を用いたDIRECT研究では、
高血圧のない1型糖尿病および高血圧をコントロー
ルされた2型糖尿病患者で、網膜症に対するcande－
sartanの改善効果が報告された117）118）。　RAS系の阻
害には、降圧を越えた糖尿病網膜症に対する効果が
期待できる。
4．脂質コントロール
　脂質異常症が網膜症の病態生理に関連しているこ
とは以前より指摘されていたlo7）。　DCCT研究でも
網膜症の進行度と中性脂肪の値は正相関し、HDL
コレステロール値とは逆相関していた119）。近年、
FIELD　（Fenofibrate　lntervention　and　Event　Lowering　in
Diabetes）試験120）でフェノフィブラートの有効性が
示され、この分野に関する関心がさらに高まってい
る。この試験：では9，795名の50～75歳の2型糖尿
病患者をフェノフィブラート群とプラセポ群に分
け、平均5年間観察したものである。フェノフィブ
ラート群ではプラセポ群に比し、網膜症に対する初
回レーザー治療が有意に少なかった（164例［3．4％］
vs．238例［4．9％］、ハザード比0．69、95％CI：056－
0．84、p－0．0002）という結果であった。重要なのは、
血中脂質には相違が認められなかった点であり、
フェノフィブラートによる脂質の低下が網膜症の進
展予防に働いたわけではないということである。
フェノフィブラートはPPARαのアゴニストである
ことより、PPARαの活性化が細小血管障害を抑制
することで網膜症抑制効果を現わしている可能性が
示唆されている12D。また、フェノフィブラートが
AMPKを介して血管内皮細胞のアポトーシスを抑
制して、網膜症予防に働く可能性も示されており
122）、今後フェノフィブラートによる網膜症抑制効
果が何によるものか、検討が必要と考えられる。
ACCORD研究の中での脂質に関する検討でも、フェ
ノフィブラートの有効性が示されている103）。糖尿
病網膜症の進展率をみると、強化療法であるフェノ
フィブラート＋シンパスタチン群が6．5％、シンパス
タチン群が10．2％（オッズ比0．60、95％CI：0．42－0．87）
と、脂質強化療法群で有意に低値であった。ここで
は血中脂質プロファイルに差を認めており、フェノ
フィブラートだけでなくスタチンの影響も考慮する
必要がある。
5．チアゾリジン誘導体
　チアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性改善薬と
呼ばれる経口血糖降下薬で、本邦ではpioglitazone
が臨床 広く用いられている。チアゾリジン誘導体
には血糖降下作用を越えた細小血管合併症抑制作用
があるといわれている。チアゾリジン誘導体は
PPARγを活性化して作用する。　PPARγは全身的に
は脂肪組織に豊富に存在するが、網膜にも網膜色素
上皮細胞、視細胞外節、脈絡毛細管、脈絡叢内皮、
角膜上皮、血管内皮に存在することが確認されてい
る123）。マウスの糖尿病実験モデルでrosiglitazone処
理を行うことで網膜変化が抑制できたとの報告があ
る124）。臨床的には、rosiglitazoneを内服している患
者の方が血糖コントロールには差がないにもかかわ
らず、増殖網膜症の発症が有意に遅延していたとの
報告 ある125）。Rosiglitazoneが、血管内皮のPPARγ
活性化を通じて抗血管新生作用を表し、増殖網膜症
への進行を抑制するメカニズムが考えられる。しか
しながら、チアゾリジン誘導体には以前より黄斑浮
腫を助長する可能性が危惧されている126）。Fongら
による前向きコホート研究では、チアゾリジン誘導
体服用糖尿病患者の黄斑浮腫発症リスクは、そうで
ない患者に比べ2．6倍高値であることが示された
（オッズ比2．6；95％CI；2．4－3．0）127）。チアゾリジン
誘導体を処方する内科医は、患者の眼底変化に気づ
かず、眼底病変を診ている眼科医は患者の内服薬に
気づきにくいため、チアゾリジン誘導体と黄斑浮腫
の関連は明らかになりにくい。因果関係に関しては
さらに詳細な検討が必要と考えられるが、内科医も
眼科医も、ともに注意を向けるべきである。黄斑浮
腫は視力低下の大きな原因であり、難治性のことも
多いため、黄斑浮腫を生じた患者のチアゾリジン誘
導体の処方は中止すべきであると、Lambleyらは警
告している128）。
おわりに
　糖尿病網膜症は眼の疾患であるが、その病態は全
身疾患である糖尿病に起因する。現状では、糖尿病
網膜症の初期治療は内科が担当し、眼科治療は進行
して後に発揮される事となる。しかし内科医は、臨
機に網膜症の進行を把握することができない。網膜
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の血管は生体で直接観察できる唯一の血管であり、
さらに網膜神経も直接観察できる唯一の神経組織で
あろう。しかしながら我々は未だ、この開かれた窓、
“網膜”からの情報を、十分臨床に生かせていない
のではないだろうか。これまで蓄積された多くの知
見を把握し発展させ、あらゆる診療の手段を用いて、
糖尿病を持つ患者の網膜症診療をさらに向上させる
必要がある。
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